El cdncer sigue siendo una crisis sanitaria a nivel mundial, y se requiere mas investigacion para
comprender sus bases moleculares. Incluso dentro de un mismo tipo de cancer, la variabilidad
entre pacientes es un obstaculo para la comprension de la enfermedad y el desarrollo de
terapias. Por tanto, la subtipificacién de los distintos tipos de cancer resulta esencial para
abordar su heterogeneidad. Un enfoque prometedor para desentraiar esta heterogeneidad es
la subtipificacion del cdncer basado en el contexto transcriptémico de los pacientes. Mediante
perfiles de expresidn génica, los investigadores pueden identificar grupos de pacientes que
pueden representar distintos subtipos de cancer con caracteristicas bioldgicas, respuesta a
terapias y resultados clinicos Unicos. Sin embargo, este enfoque representa un gran reto, ya
gue requiere un gran tamafio muestral, crucial para la identificacion de subtipos significativos.
Es aqui donde el metaanalisis de datos transcriptomicos emerge como una potente
herramienta estadistica. Mediante la recopilacién sistematica y el reandlisis de datos de
repositorios publicos, los investigadores pueden integrar tamafios muestrales de multiples
estudios, superando las limitaciones de los conjuntos de datos individuales. Este enfoque
permite identificar diferencias sutiles pero criticas en los patrones de expresidén génica que
podrian pasar desapercibidas en cohortes mas pequenfas. En esta tesis, exploramos la
heterogeneidad del cdncer en dos contextos distintos: el adenocarcinoma de pulmén y el
adenocarcinoma ductal pancreatico. Hemos utilizado un enfoque in-silico, aprovechando los
datos publicados mediante una estrategia de metaanalisis, superando las limitaciones de los
estudios individuales e impulsando nuevos descubrimientos. Hemos identificado diferencias
transcriptémicas especificas del sexo en el adenocarcinoma de pulmaén, en particular en las
rutas del sistema inmunitario, la sefializacién purinérgica y el metabolismo lipidico. También
hemos caracterizado el paisaje transcriptémico del adenocarcinoma ductal pancredtico y sus
vinculos con la supervivencia de los pacientes, revelando dos firmas genéticas prondsticas
asociadas con el sistema inmunitario y la matriz extracelular.



